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Dabigatran-etexilat je pfimym reverzibilnim inhibitorem trombinu. Jeho prednosti je spolehlivy antikoagula¢ni uc¢inek bez nutnosti
monitorovani, moznost podavat jednou az dvakrat denné v peroralni formé a nizké riziko Iékovych interakci. V klinickych studiich
(RE-NOVATE, RE-MODEL ¢i RE-COVER) se osvédcil v profylaxi a v 1é¢bé trombembolickych komplikaci v periopera¢nim obdobi a v pre-
venci systémové embolizace pfi fibrilaci sini (studie RE-LY). Zejména v posledni indikaci byl dabigatran v davce 300 mg denné tcinnéjsi
ve srovnani s warfarinem (o tretinu poklesl vyskyt trombembolickych komplikaci) a Ié¢ba byla zatizena mensim vyskytem Zivot ohro-
zujicim krvacenim i hemoragickych mozkovych pfihod.
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Dabigatran etexilate - a new promising antithrombotic agent

Dabigatran etexilate is a direct reversible thrombin inhibitor. Its advantages include effective anticoagulation without the need for
monitoring, possibility to be administered orally once or twice daily and low risk of drug interactions. In clinical studies (Re-NOVATE,
RE-MODEL or RE-COVER), it has proved effective in the prophylaxis and treatment of thromboembolic complications in the perioperative
period and in the prevention of systemic embolization during atrial fibrillation (the RE-LY study). In the latter indication, in particular,
dabigatran at a dose of 300 mg daily was more effective than warfarin (the occurrence of thromboembolic complications decreased by
a third) and the treatment was associated with a lower occurrence of life-threatening haemorrhage as well as haemorrhagic stroke.
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Prvé desetileti jednadvacédtého stole-
ti v oblasti kardiovaskularni farmakologie je
ve znameni novych antitrombotik. Zejména
ve skupiné antikoagulancif jsme svédky nastu-
pu fady novych peroralné plsobicich 1ékd, ze-
jména primych inhibitord trombinu - gatrant
¢i inhibitord faktoru Xa — xabani (obrazek 1).
Tento ¢lanek je vénovén dabigatran-etexilatu,
ktery je, diky pfiznivym vysledkim recentnich
klinickych studif, z klinického hlediska velmi
zajimavy.

Podivejme se nejprve na ddvody, proc
do novych antikoagulancif vkladame tolik na-
déje. Existujf vyznamné problémy, se kterymi
se pfi uzivani stavajicich atikoagulancif poty-
kdme. Zminme donedévna jediné peroralné
dostupné antikoagulans — warfarin. Uvedme
jen jeho uzké terapeutické okno, velkou in-
terindividudInf variabilitu 1écebné odpovédi
pti polymorfizmu cilového enzymu — vitamin
K reduktazy ¢i pfi polymorfizmu biodegrada-
ce warfarinu izoenzymem CYP2C9, vyznamné
|ékové interakce nebo zavislost efektu Ié¢by
na pfijmu vitaminu Kv potrave, tedy variabilitu
intraindividuaini odpovédi. Tyto nestandardni
farmakokinetické vlastnosti antivitamin K ve-
dou ke kolisani efektu a k ¢astému vyboceni
z lé¢ebného rozmezi, klinické studie dokumen-

tuji, Ze jen po 60-70% lé¢ebného obdobi je
dosazeno optimalnfho Uc¢inku. Nemocny je
pak ohrozen bud trombotickou ¢i krvacivou
komplikaci. Obdobné nevyhodou nepfimych
inhibitor trombinu ¢i faktoru Xa (heparinG ¢i
pentasacharidl) je nutnost parenterdini apli-
kace a neschopnost inaktivace trombinu va-
zaného v trombu. Z téchto ddvodud netrpélivé
ocekdvame nova, spolehlivéjsi antitrombotika,
kterd tyto rozdily v intra- i interindividualnim
uc¢inku nemaji a navic majfi vyhodu perordlnf
aplikace.

Charakteristika dabigatranu
Farmakodynamické vlastnosti
Dabigatran je pfimy reverzibilni inhibitor
plisobeni trombinu, klicového faktoru hemoko-
agula¢ni kaskady. Ulohou hemokoagulace je vy-
tvoreni stabilnf fibrinové zétky, uzlovym bodem
je aktivace protedzy trombinu katalyzujiciho
polymerizaci fibrinogenu na fibrinovou sit. V ini-
cidInich stadiich je dtlezité uvolnéni tkanového
faktoru z poskozené tkané, ktery v komplexu
s faktorem Vlla iniciuje aktivaci malého mnoz-
stvi trombinu. Tento krok, tj. uvolnény trombin,

Obrdzek 1. Mechanizmus Ucinku novych antikoagulancii provéfovanych ve fazi klinického hodnocenf
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pak nastartuje vnitfni cestu koagula¢ni kas-
kady, tj. aktivuje jiz samostatné dal3f faktory
koagulace a cely déj se rozbiha jiz nezavisle
na prvotnim podnétu. Rovnovéha systému je
hliddna Uc¢innym regula¢nim systémem: anti-
trombinem, ktery nadbytek trombinu inhibuje.
Inhibice trombinu je cilovym krokem fady uZiva-
nych antikoagulancif (heparin, nizkomolekularnf
hepariny, hirudiny i antivitaminy K). Vylu¢né po-
staveni trombinu je téZ v tom, Ze trombin neni
pouze rozhodujicim faktorem hemokoagulace,
ale jeho uvolnénf téz stimuluje desti¢kovou he-
mostazu, aktivuje trombomodulin kontrolujici
fibrinolyzu a spoustici antikoagula¢ni kaskadu
proteind Ca S.

Primé inhibitory trombinu, jako je dabigat-
ran, se selektivné vazi na katalytické misto trom-
binu a k jejich plsobeni, na rozdil od nepiimych
inhibitord (napf. heparin®), nenf potfeba anti-
trombin. Diky tomu, na rozdil od nepfimych
inhibitord, mize dabigatran inhibovat trom-
bin vazany ve fibrinové siti a nevznikd tak ri-
ziko rebound-fenoménu po uvolnéni aktivni-
ho trombinu po rozpadu trombu. Dabigatran
inhibuje nejen konverzi fibrinogenu na fibrin,
ale téZ aktivaci trombocytl a trombomoduli-
nu (1). Inhibice trombinu je dobte predikovatelna
a lé¢ba nevyzaduje monitorovani antikoagula¢ni
aktivity. Spolehlivost tcinku, bez rizika navo-
zeni prokoagulacniho efektu, je vyznamnou
prednosti dabigatranu. Spole¢nou nevyhodou
ptimych inhibitort trombinu i inhibitort faktoru
Xa je neznalost antidota.

Farmakokinetické vlastnosti,
bioeliminace a Iékové interakce
Dabigatran je podavan jako prolécivo —
dabigatran-etexilat, ktery je po resorpci rychle
hydrolyzovan na uc¢inny metabolit. Po peroral-
nim poddni se dabigatran-etexilat vstfebav4,
jeho biologickd dostupnost je vsak nizka, ko-
lem 6%. Jednim z dGvodd nizké dostupnosti
je aktivita transmembrandézniho transportniho
systému — glykoproteinu P (P-gp) — eliminuji-
cfho Iék jiz na Urovni enterocytu. Antikoagula¢ni
Ucinek se objevuje velmirychle (t,__ je 1-3 hod)
a pfetrvava po dobu 24 hodin (t, , je 12-17 hod).
Rychly ndstup ucinku a moznost perordlniho
poddvdniv jedné denni ddvce je dalsi vyznam-
nou vyhodou. Bioeliminace je zajisténa rendini
cestou, z vice nez 80 % je vyloucen v nezménéné
podobé ledvinami. Vyhradné rendini eliminace
je ddvodem nutnosti redukce davky pfi rendinf
nedostate¢nosti a kontraindikace uzitf pfi rendl-
nim selhanf. Eliminace dabigatranu tubuldrnim
systémem je rovnéz pod kontrolou glykopro-

Obrdzek 2. Utinnost a bezpec¢nost dabigatranu v indikaci prevence TEN po operaci kolene
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Obrdzek 3. Ucinnost a bezpec¢nost dabigatranu v indikaci prevence TEN po operaci kyc¢le

(RE-NOVATE, n — 2651, 4-5 tydnd)

DVT, PE, mortalita (%)

150mg

220mg

40mg

dabigatran enoxaparin

vyznamné krvaceni (%)

150mg

220mg 40mg

dabigatran enoxaparin

teinu P. Proto pfi kombinaci se silnymi inhibi-
tory P-gp — amiodaronem, verapamilem, chi-
nidinem ¢&i azolovymi antiomykotiky — je nutna
redukce davky; zvysuje se biologicka dostupnost
a prodluzuje se bioeliminace. Amiodaron zvysi
expozici dabigatranu asi 0 60 %, sou¢asné poda-
ni verapamilu expozici vice nez zdvojnasobi. Pfi
kombinaci se slabsimi inhibitory (napt. se spiro-
nolaktonem, klaritromycinem ¢i flavonoidy z ci-
trusd) je potfeba opatrnost. Redukce davky nenf
zpravidla potieba, musime vsak pocitat s pro-
dlouzenim Ucinku dabigatranu. Dale je ddlezité,
Ze glykoprotein P je polymorfnim proteinem
a u ctvrtiny populace je jeho aktivita vyrazné
niz$i. Farmakokinetika dabigatranu u této pod-
skupiny populace nenf popsana, vyssi expozice
[écivem je vsak pravdépodobnd. Pfi interakci
dabigatranu s induktory P-gp (s tfezalkou, dexa-
metasonem, fenobarbitalem, klotrimazolem,
morfinem ¢i rifampicinem) je mozno ocekavat
naopak oslabenf Uc¢inku pfi snizeni expozice.
Vyhodou je, Ze dabigatran neni metabolizovéan
isoenzymy cytochromového systému ani trans-
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ferdzami, proto nehrozi interakce v této oblasti.
Vysledné riziko lIékovych a potravinovych in-
terakci je tak relativné malé, vétsi prakticky
vyznam ma pouze interakce s amiodaronem
a s verapamilem pro jejich ¢astou komedikaci
u fibrilace sinf (2).

Efekt dabigatranu v klicovych
terapeutickych indikacich

Hlavnimi indikacemi antikoagulancif jsou
profylaxe trombembolickych pffhod v pe-
riopera¢nim obdobi, zejména pfi vykonech
na nosnych kloubech, profylaxe recidivy trom-
botické ¢i trombembolické pithody (tj. zejména
sekundarni prevence po flebotrombadze), pro-
fylaxe trombembolické mozkové piihody pfi
fibrilaci ¢i flutteru sini, [é¢ba flebotrombdzy,
[é¢ba plicni embolie, Ié¢ba akutnich koronérnich
prihod (1j. prevence progrese trombu), profyla-
xe trombotickych komplikaci spojenych s katetri-
zacnimi vykony (zejména s koronarni intervenc),
prevence trombotickych a trombembolickych
komplikaci po implantaci cizorodého materialu



do organizmu (tj. zejména chlopennich nahrad)
a konecné prevence srézenf krve pfi mimotélnf
cirkulaci. U¢inek dabigatranu byl Uspé$né proveé-
fen dvojité slepymi studiemi v nejvyznamnéjsich
indikacich a v radé dalsich klinické hodnoceni
probiha.

Ucinek v profylaxi
trombotickych komplikaci v ramci
vykon( na nosnych kloubech

Uc¢innost a bezpe¢nost dabigatranu byla
provefena v indikaci prevence TEN po opera-
ci kycle vici nizkomolekularnimu heparinu
ve studii RE-NOVATE (n — 2651, aplikace 4-5 tyd-
nd) a po operaci kolene ve studii RE-MODEL
(n— 1542, podavani 4-5 tydn() v ddvce 220 mg
a 150mg denné (3, 4). Vyskyt kombinovaného
ukazatele - flebotrombdzy, plicni embolie a cel-
kové mortality se v jednotlivych vétvich v obou
indikacich nelidil (obrazky 2, 3). Meta-analyza
studif s dabigatranem porovnavanym s eno-
xaparinem pfi ortpedickych operaci neukazala
vyznamny rozdil mezi enoxaparinem a dabiga-
tranem pfi posuzovani Uc¢innosti i bezpecnosti
(5). Vindikaci prevence TEN pfi zékrocich na nos-
nych kloubech je dabigatran etexilat schvélen
ke klinickému uzitf.

U¢inek v profylaxi mozkovych pfihod &i
systémové embolizace pti fibrilaci sini

Nejcastéjsi indikacf antikoagulancii, konkrét-
né warfarinu, je profylaxe emboliza¢ni mozkové
pfihody u nemocnych s fibrilaci ¢i flutterem
sinf. Téz v této indikaci byla hodnocena ucin-
nost a bezpec¢nost dabigatranu ve studii RE-LY
(n - 18113, median lé¢by 2 roky) (6). V porovnani
s warfarinem byly testovany davky 110 mg nebo
150 mg dvakrat denné. Primdrni ukazatel - vy-
skyt iktu ¢i systémové embolizace — mél ro¢ni
incidenci pti lé¢bé warfarinem 1,69 %, pfi denni
davce 220mg 1,53 % (RR 0,91, Cl 0,74-1,11, NS)
a pfi denni davce 300mg 1,11 % (RR0,66, Cl
0,53-0,82,P < 0,001 pro superioritu) (obrazek 5).
Vyznamné krvacenf bylo pfi ddvce dabigatra-
nu 220 mg denné o 20% nizsi (P < 0,03) a Zivot
ohrozujici krvaceni dokonce pokleslo o tretinu.
Zivot ohrozujici krvaceni pokleslo vyznamné
(0 19%) téZ pfi vyssim davkovani dabigatranu.
Rovnéz tak vyznamné nizsi byl vyskyt hemo-
ragického iktu pfi obou davkach dabigatranu
(obrazek 6). Z ostatnich nezadoucich ucinkd
se Castéji objevila pouze dyspepsie (5,8% pfi
warfarinu a v 11,8 %, resp. 11,3 % pfi nizsi a vyssi
davce dabigatranu).

Studie prokazala — proti standardnimu po-
davani warfarinu — vétsi Ucinnost i bezpecnost

Obrdzek 4. \/yskyt ischemické i blize neur¢ené mozkové prihody u nemocnych s fibrilaci sinf
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Obrdzek 5. \/yskyt hemoragické mozkové pfihody u nemocnych s fibrilaci sinf (studie RE-LY)
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dabigatranu aplikovaného v davce 2x denné
150mg a srovnatelnou Ucinnost pfi vétsi bezpec-
nosti pfi ddvce 2x denné 110 mg. Vysledky byly
konzistentni i v podskupinové analyze, tj. u ne-
mocnych v rdzném riziku piihody (podle skére
CHADS,), u muzd i zen a pod. V soucasné dobé
je dabigatran v indikaci profylaxe mozkovych
prihod a systémové embolizace u nemocnych
s fibrilaci sinf ve schvalovacim fizent.

U¢inek v 1é¢bé akutnich
trombembolickych pfihod pfi
proximalni flebotrombéze

Posledni studif, kde jiz mame doklady o efek-
tu dabigatranu, je studie RE-COVER (n — 1274,

|é¢ba 6 mésicl po ukonceni vstupni faze lécby
frakcionovanym heparinem) (7). V porovnani
s warfarinem byla testovéna davka 150 mg da-
bigatranu 2x denné. Recidiva trombembolické
ptihody se ve warfarinové vétvi objevila v 2,1 %
a v dabigatranové v 2,4% (HR pro dabigatran
1,10, C1 0,65-1,84), tj. nebyl prokazan vyznamny
rozdil. Rovnéz ve vyskytu zavazného krvacenf
nebyla prokdzana vyznamna diference (RR 0,82,
Cl 0,45-1,48). Vyskyt nezaddoucich ucinkd byl
srovnatelny, pouze pfi lé¢bé dabigatranem
se objevil mirné vyssi vyskyt dyspepsie (2,9 %
vs. 0,6 %). Mozno tedy konstatovat, ze dabigatran
je vdlouhodobé prevenci recidivy trombembo-
lické pfihody srovnatelné uc¢inny i bezpecny, jako
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Tabulka 1. Srovnani dabigatranu s jinymi antikoagulancii

dabigatran

warfarin

enoxaparin

rivaroxaban

mechanizmus Gcinku

primy reverzib.
inhibitor trombinu

antivitamin K — inhib. vice fakt.

nepiimy inhib. trominu a f. Xa

pfimy reverzib. inhibitor f. Xa

prolécivo ano ne ne ne
nastup ucinku 2-3 hod. 3-4dny 3-7 hod. 2-3 hod.
(u opak. davky 6-8 hod)
biol. dostupnost 6% 100% 92 % 80%
bioeliminace renalni hepatalni renalni rendlnfi hepat.

interakce na Urovni
farmakokinetické

s inhib. a induktory P-gp

s inhib. a indukt. CYP2C9

minimalni riziko

s inhib. a indukt.
CYP3A4 a P-gp

interakce na Urovni
farmakokinetické

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

s ostatnimi antitrombotiky

eliminac¢ni polocas 14-17 hod. 2-3dny 4-5hod. 7-11 hod.
eliminace pfi rendinf snizena neovlivnéna snizena mirné snizena
nedostatecnosti
eliminace pfi jaternim selhdni  neovlivnéna snizend neovlivnéna mirné snizend
vazba na bilkoviny 25-30% >99% 80% (albumin) 95 %
kontraindikace v gravidité ano kontraindikace davky nenf ano
> 5mg/den
antidotum neni znamo vitamin K protamin (Castecné) nenf znamo
zpUsob podani perordlné perordlné parent. (s.c., i.v.) perordlné
sledovani efektu aPTT, EC, TT (Cést) INR aktivita anti-Xa aktivita anti-Xa, aPTT, PT (¢ast.)

Viysvétlivky: aPTT — aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as; EC — ecarinovy ¢as; TT — tromboplastinovy cas; INR - international normalised ratio; PT — protrombi-

novy cas; P-gp — glykoprotein P.

Informace o inhibitorech a induktorech isoenzym( CYP a P-gp viz: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

warfarin. Rovnéf pro tuto indikaci teprve probiha
schvalovaci fizen.

V této indikaci téZ probiha studie, v nizZ je
porovnavan efekt dabigatranu proti placebu
v dlouhodobé prevenci po ukonceni standardnf
6meésicni profylaxe. Vysledky této studie se oce-
kavaji na prelomu r. 2010/2011 (8).

U¢inek u akutnich koronarnich
pfihod a koronarnich intervenci

Antikoagulace, zpravidla v kombinaci s proti-
destickovou lé¢bovu, je indikovana téz u akutnich
koronérnich prihod. Ve studii RE-DEEM je (na po-
zadi dudlini [é¢by kyselinou acetylsalicylovou
a klopidogrelem) zjistovana optimalni davka
dabigatranu vedouci k poklesu mortality a za-
vaznych kardiovaskuldrnich pfihod u nemoc-
nych s akutnimi korondrnimi pfihodami (8). A¢
byla studie jiz ukoncena, nejsou zatim zpravy
o vysledku. Srovnani nefrakcionovaného he-
parinu a dabigatranu probiha formou oteviené
studie u nemocnych pfi korondrnf intervenci.
Studie zatim pokracuje (8).

Shrneme-li, pak se dabigatran-etexi-
It osvedcil v profylaxi trombotickych
a trombembolickych pfihod komplikujicich
ortopedické operace velkych kloubU, ve srov-
nanf s enoxaparinem nebyl pozorovan roz-
dil v ucinku ¢i v toleranci. V této indikaci je

dabigatran schvélen ke klinickému podévani.
Jednou nejvyznamnéjsi indikaci antikoagulancif
je prevence emboliza¢nich mozkovych pfihod
pri fibrilaci sinf. Ve srovnani s warfarinem byl
dabigatran v davce 2x denné 150 mg ucinnéjsi
byl ic¢inek srovnatelny pfi nizsi incidenci krva-
civych pfihod. Posledni provérenou indikacf
je lé¢ba akutnich trombembolickych pfihod
u proximalné lokalizovanych flebotromboz.
V této indikaci byl dabigatran srovnatelné
ucinny i bezpecny, jako warfarin. Na schvélent
pouziti dabigatranu v poslednich dvou indika-
cich zatim ¢ekdme. V indikaci l1é¢by akutnich
koronarnich pfihod a u koronarnich intervenci
studie zatim probihajf.

Bezpecnost a tolerance

Kazda antikoagula¢ni lé¢ba sebou nese rizi-
ko krvéceni. Téz lé¢ba dabigatranem je zatizena
rizikem krvacivych pfihod. Ve srovnani's enoxa-
parinem je riziko krvacivych pffhod srovnatelné,
pfi porovnani s warfarinem je dokonce vyznam-
né nizsi. Z ostatnich nezddoucich pfihod byl
pozorovan pouze vzestup vyskytu dyspepsie,
jinak ve srovnani's warfarinem ¢i enoxaparinem
nebyly pozorovany castéjsi nezadouci ucinky.
MoZno konstatovat, Ze bezpecnost a snasenli-
vost dabigatranu je velmi dobra.
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Monitorovani Gc¢inku dabigatranu

Uvodem nutno fici, ze neméame spolehli-
vy test jednoznacné odrézejici antikoagulac-
ni efekt dabigatranu. Caste¢né odrazi Gcinek
a k monitorovanf Ize uZit nékolik testd: aktivo-
vany parcidlnftromboplastinovy ¢as (@PTT), eka-
rinovy test (ECT), protrombinovy cas (udavany
jako INR) ¢i tromboplastinovy ¢as (TT). Pri plné
davce dabigatranu se pohybovalo prodlouzent
jednotlivych ¢ast troj- az ctyfnasobneé (u APTT
a INR) nebo az desetindsobné (u ECT) (1). Nenf
viak k dispozici doporucent v jakych hodno-
tach by se méla terapeutickd hladina pohybovat
a od jaké hodnoty je mozno povazovat Ucinek
za odeznély. Srovnani's ostatnimi antikoagulanci
je podano v tabulce 1.

Davkovani dabigatran-etexilatu

Vindikaci profylaxe trombotickych kompli-
kaci v perioperacnim obdobf je doporucovéana
davka 220 mg jedenkrat denné, lécbu zahajuje-
me 1-4 hodiny po operaci 110 mg a od nasledu-
jiciho réna podévame davku plnou, tj. 220mg.
Lécba u operace kolene by méla trvat nejméné
10 dnd, u operace kycle nejméné 4-5 tydna.

U nemocnych s rendlni insuficienci, tj.
s clearenci kreatininu 0,5 az 0,8 ml/sec, u ne-
mocnych lécenych soucasné inhibitory P-gp
verapamilem a amiodaronem ¢i u osob nad



75 let véku davku redukujeme na 150 mg denné.
U nemocnych s renalnim selhanim (s clearencf
kreatininu pod 0,5ml/sec), u gravidnich ¢i ko-
jicich Zen je lé¢ba dabigatran-etexildtem kon-
traindikovana.
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Tabulka 2. Dabigatran - souhrn

m pifmy reverzibilni kompet. inhibitor trombinu

m perordlni, davk. 1x/den bez nutnosti titrace

m rychly ndstup ucinku (¢ 1-3h)

max

spolehlivy Gcinek pfi podani 1-2x/den (t,12-17 h) bez nutnosti monitorace

rendIni eliminace, nizké riziko interakce s léky (nenf metabolizovan CYP450, substratem P-gp)

srovnatelny efekt v prev. TEN jako enoxaparin

srovnatelny efekt v [é¢bé TEN jako warfarin
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